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Abstrak 


Myoepithelial Carcinoma adalah salah satu keganasan kelenjar liur yang sangat jarang terjadi, dimana terdiri 
dari komponen sel-sel myoepithelial yang berdifferensiasi sebagai sel spindle, sel jernih (clear), sel 
epitheloid, sel stelate, maupun sel plasmacytoid. Kami melaporkan 3 kasus myoepithelial carcinoma yang 
didiagnosis di Rumah Sakit Dr. Soetomo Surabaya dalam kurun waktu 4 tahun terakhir dengan tiga tipe 
yang berbeda, yaitu, spindle cell type, clear cell type, dan plasmacytoid type. Dua kasus terjadi pada 
kelenjar parotis, lainnya pada kelenjar submandibula, dimana ketiganya terjadi pada wanita dengan rentang 
usia 45-76 tahun. Keluhan saat datang berobat adalah timbul benjolan semakin membesar secara perlahan 
dan tidak menimbulkan nyeri. Hasil pemeriksaan histopatologis menyatakan suatu carcinoma 
mengesankan myoepithelial carcinoma. Hasil pemeriksaan immunohistokimia smooth muscle actin (SMA) 
dan S100 mayoritas menunjukkan hasil yang positif, dimana menyokong diagnosis suatu myoepithelial 
carcinoma 


Kata kunci: myoepithelial carcinoma, spindle cell type, clear cell type plasmacytoid type 


Abstract 


Myoepithelial carcinoma is a rare salivary gland neoplasm which composed of the diffentiated 
myoepithelial cell, as spindle cell, clear cell, epitheloid cell, stelatte cell, and plasmacytoid cell. We 
described three cases of myoepithelial carcinoma with its variant: spindle cell type, clear cell type, and 
plasmacytoid type that was diagnosed on Dr. Soetomo Surabaya Hospital for the past four years. Two of 
them localized on the parotid gland, and the others on the submandibula's gland. All of them occured on 
women between 45-76 ages years old. They came to the physician with bump on their face, slowly 
growing and painless. Diagnosis of myoepithelial carcinoma were made based on morphologic and 
immunohistochemical findings. 
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Myoepithelial Carcinoma Spindle cell type, Clear cell type, and Plasmacytoid type: 


Serial Kasus 


Pendahuluan 

Neoplasma kelenjar liur memiliki 
banyak variasi sub tipe gambaran histopatologi. 
Angka kejadiannya bervariasi antara 0,4 — 13,5 
kasus setiap 100.000 populasi.!2. Setiap ras 
diberbagai wilayah geografi didunia memiliki 
variasi tipe tumor yang berbeda. 

Myoepithelial carcinoma atau yang disebut 
juga Malignant Myoepithelioma adalah salah satu 
keganasan dari kelenjar liur yang hampir 
seluruhnya terdiri dari differensiasi sel-sel 
myoepithel, dengan karakteristik pertumbuhan 
yang infiltrative, dan memiliki potensial untuk 
metastasis./Myoepithelial — carcinoma — merupakan 
keganasan yang sangat jarang terjadi, sekitar 
kurang dari 2”o dari seluruh keganasan pada 
kelenjar liur, terutama pada kelenjar parotis 
meskipun dapat juga terjadi pada kelenjar liur 
minor, dengan predileksi usia sekitar 55 tahun 
dan tidak terdapat perbedaan jenis kelamin.!» 

Berdasarkan WHO, terdapat berbagai 
tipe dari myoepithelial carcinoma, yaitu spindlecell type, 
clear cell type, stellate type, epithelioid typedan 
Plasmacytoid type'Kami menampilkan serial kasus 
diagnosis myoepithelial carcinomadengan tiga tipe 


yang berbeda, disertai dengan gambaran klinis 
Ge Mete | 
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dan patologis serta pemeriksaan 


imunohistokimia. 


Laporan Kasus 
Kasus I 
Perjalanan klinis 

Seorang wanita umur 48 tahun datang 
ke RSUD Dr.Soetomo pada tanggal 28 
September 2009 dengan keluhan benjolan 
dibawah telinga kiri sejak 2 tahun sebelum MRS, 
semula kecil, lama-lama besar dan nyeri dalam 5 
bulan terakhir. 

Pemeriksaan FNAB dilakukan pada 
tanggal 12 Maret 2009 dengan hasil pleomorphic 
adenoma. Selanjutnya pada tanggal 20 Oktober 
2009 pasien menjalani operasi parotidektomi 
radikal dengan hemimandibulektomi dan 
maksilektomi parsial sinistra. 

Pemeriksaan patologi 

Gambaran sitologi dari bahan FNAB 
menunjukkan sel-sel dengan inti bulat oval, 
sitoplasma cukup dan tampak kebiruan 
terbenam dalam latar belakang matriks myxoid 


(Gambar 1). 


| kana” 


Gambar 1. Gambaran FNAB penderita (Diff Yuik,A. pembesaran 100x: B. pembesaran 400x) 
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Pada pemeriksaan makroskopis, jaringan 
secara keseluruhan berukuran 12x9x8cm, 
permukaan luar kasar dan berrdungkul. Pada 


irisan tampak tumor ukuran 8,5x6,5x5 cm, solid, 





putih abu-abu, sebagian  kekuningan.Pada 
eksplorasi jaringan sekitar tidak didapatkan 


kelenjar getah bening.(Gambar 2) 
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Gambar 2. A. Foto gross sebelum fiksasi, B. Foto gross sesudah fiksasi dalam cut section 


Secara mikroskopis, tumor terdiri atas 
pertumbuhan sel dengan inti spindle- plump, 
pleomorfik, mitosis 510/10HPF yang tersusun 
dalam berkas yang saling berpotongan dan 
memberi gambaran seperti herringhone pattern. 
Bagian lain dari tumor didapatkan komponen 


bifasik sel-sel epithelia-myoepithelial berbentuk 
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bulat -oval, tersusun dalam kelompok, sebagian 
membentuk struktur acini yang padat dengan 
bahan eosinofilik didalamnya dengan latar 


belakang matriks myxoid. Tidak didapatkan sel 


tumor yang infiltratif ke dalam tulang. (gambar 
3,4) 


Gambar3. Kelompok sel spindle plumpdengan pola yang saling berpotongan membentuk herringhone pattern. 


(HE, A pembesaran 100x, B pembesaran 200x) 
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Gambar4.A. Daerah yang solid dan lobulateddidalam matriks myxoid(HE, pembesaran 20x): B. Proliferasi 
sel-sel myoepithe/ berbentuk spindleplump(HE, pembesaran 40x): C,D. Beberapa mitosis atypical 510/10 
Hpf (HE, pembesaran 100x, pembesaran 400x) 


Berdasarkan gambaran morfologi (HE) dan87100 protein. Pada pengecatan dengankedua 
saat itu dibuat diagnosis sebagai malignant mixed antibodi — tersebutkelompok sel spindie 
tumor. Selanjutnya dilakukan pemeriksaan Plumpmenunjukkan hasil yang positif. (gambar 
lanjutan imunohistokimia dengan anti bodi 5,6,7) 


Paneytokeratin, Smooth Muscle Actin (SMA) 
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Gambar 5. Immunohistokimia SMA, memberikan hasil positif pada sel-sel spindle (A. pembesaran 100x, 
B. pembesaran 400x) 
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Gambar 6. Immunohistokimia 8700 protein, memberikan hasil p 
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ositif pada sel-sel (pembesaran 100x) 
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Gambar 7. Imunohistokimia pan-eytokeratin (AE 1/3) positif pada sel-sel spindle(pembesaran 100x) 


Kasus 2 
Perjalanan Klinis 

Seorang wanita berusia 76 tahun 
datang ke RSUD Dr. Soetomo Surabaya dengan 
keluhan timbul benjolan pada bawah telinga 
kanan sejak 1 tahun yang lalu, benjolan dirasa 
semakin lama semakin membesar dan tidak 
nyeri. Gangguan pendengaran tidak dikeluhkan, 
hanya mengeluh sering sakit kepala bagian 
kanan. 

Benjolan teraba sebesar 5x3x2,5cm, 
dengan batas jelas, konsistensi sebagian kistik, 


sebagian padat kenyal, tidak nyeri tekan. 


Pada tanggal 7 Juni 2011 dilakukan 
pemeriksaan FNAB dengan hasil benign cystic 
lesion. Akhirnya pada tanggal 3 Februari 2012 
dilakukan operasi ekstirpasi massa dan capsul 
untuk dilakukan pemeriksaan histopatologi. 
Pemeriksaan Patologi 

Gambaran sitologi dari bahan FNAB 
menunjukkan bahan amorf yang luas, dengan 
bagian lain menunjukkan kelompok sel-sel 
fibroblast dengan latar belakang eritrosit, dan 
didukung keluarnya cairan jernih kekuningan 


saat aspirasi sebanyak 15 cc (Gambar 8). 
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Gambar 8. bahan amorf yang luas, dengan bagian lain menunjukkan kelompok sel-sel fibroblast 


dengan latar belakang eritrosit 


Pada pemeriksaan — makroskopis, Pada irisan tampak massa berkapsul dengan 


jaringan keseluruhan berukuran 8x5,5x4cm tebal kapsul 0,2-0,4 cm, massa tampak solid 


dengan berat total 80 gram, dilapisi kulit ukuran warna putih abu-abu kehitaman. (Gambar 9) 


1x2,5cm, dan tampak ulcus berdiameter 1,5cm. 





Gambar 9. Foto gross sesudah fiksasi dalam cut section 


Secara mikroskopis, tumor terdiri dari solid  sheet,dengan  mitosis  210/10HPF. 


pertumbuhan sel-sel anaplasi, inti bulat-oval, Diantaranya tampak area perdarahan dan 


berukuran sedang, inti pleimorfik, kromatin 


kasar, sitoplasma jernih yang tersusun dalam 


necrosis dan daerah yang mengalami degenerasi 


kistik. (Gambar 10) 
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Gambar 10. Kelompok sel-sel jernih (clear cell) yang tersusun dalam solid sheet (A. pembesaran 40x, B. 


pembesaran 100x, C. pembesaran 400x) 


Berdasarkan morfologi 


gambaran 
(HE) saat itu dibuat diagnosis suatu carcinoma, 
jenis myoeptthelial 


dilakukan 


mengesankan 
carcinoma.Selanjutnya pemeriksaan 


lanjutan imunohistokimia dengan anti bodi 
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Gambar 11. Immunohistokimia SMA, mem 








rikan hasil bositif bada sel-sel tumor/ clear cell (A. 


Smooth Muscle Actin (SMA) dan S100 protein. Pada 


kedua antibodi 


pengecatan dengan 


tersebutkelompok sel tumor menunjukkan hasil 


yang positif. (Gambar 11,12) 
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pembesaran 100x: B. pembesaran 400x) 
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Gambar 12. Immunohistokimia 8700 protein, memberikan hasil positif pada sel-sel tumor/ clear cell (A. 


pembesaran 100x: B. pembesaran 400x) 


Kasus 3 
Perjalanan Klinis 

Seorang wanita berusia 46 tahun 
datang ke RSUD Dr. Soetomo Surabaya dengan 
keluhan timbul benjolan pada bawah rahang kiri 
sejak 6 bulan yang lalu, benjolan dirasa semakin 
lama semakin membesar dan terasa nyeri serasa 
ditusuk-tusuk. Dari anamnesis didapatkan 
benjolan awalnya timbul setelah penderita cabut 
gigi sekitar 1,5 tahun yang lalu. 

Benjolan teraba sebesar diameter 3 
cm, dengan batas jelas, konsistensi padat kenyal, 


Jixed pada dasar. 


Pada tanggal 5 Oktober 2011 
dilakukan pemeriksaan FNAB dengan hasil 
benign cystic lesion, kesan berasal dari salivary gland. 
Akhirnya pada tanggal 22 Februari 2012 
dilakukan biopsi untuk dilakukan pemeriksaan 


histopatologi. 


Pemeriksaan Patologi 

Gambaran sitologi dari bahan FNAB 
menunjukkan hapusan yang hiposeluler, terdiri 
dari kelompok-kelompok sel epithel, inti bulat 


oval, beberapa sitoplasma bervacuole, dengan 


latar belakang bahan amorf dan cyst macrofag 


(gambar 13) 
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Gambar 13. Kelompok-kelompok sel epithel, inti bulat oval, beberapa sitoplasma bervacuole, 
dengan latar belakang bahan amorf dan cyst macrofag 


Pada pemeriksaan makroskopis hasil 
biopsi, diterima potongan-potongan jaringan 
kecil berukuran diameter 0,3 cm sampai dengan 
diameter 0,5 cm, warna putih abu-abu padat 
kenyal, dengan berat total kurang dari 5 gram. 

Secara mikroskopis, tumor terdiri dari 


pertumbuhan sel-sel epithelial anaplasi, inti bulat, 


pleimorfik, sitoplasma cukup luas dan 
jernihdengan mitosis 213/10HPF. Sel tumor 


tersusun dalam lobules-lobulus padat yang 


dipisahkan oleh sekat-sekat jaringan ikat. 


(gambar 14) 





Gambar 14. Tampak sel-sel tumor dengan sitoplasma luas, inti eksentrik tersusun dalam lobulus-lobulus 


padat (A. pembesaran 40x, B. pembesaran 100x, C. pembesaran 400x) 


Berdasarkan gambaran morfologi 
(HE) saat itu dibuat diagnosis suatu carcinoma, 
mencurigakan jenis myoeptthelial 
carcinoma.Selanjutnya — dilakukan pemeriksaan 


lanjutan imunohistokimia dengan anti bodi 


Smooth Muscle Actin (SMA) dan S100 protein. Pada 
pengecatan dengan kedua antibodi 
tersebutkelompok sel tumor menunjukkan hasil 


yang positif untuk 8700, akan tetapi negatif 
untuk SM.A.(gambar 15,16) 
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Gambar 16. Immunohistokimia SMA tercat positif pada sel-sel fibroblast, tapi negative pada sel tumor (A. 


pembesaran 40x, B. pembesaran 400x 


Gambar 17. Immunohistokimia S100 protein tercat positif pada sel-sel tumor (A. pembesaran 100x, B. 


pembesaran 400x) 


PEMBAHASAN 

Keganasan pada kelenjar liur tergolong 
necoplasma yang sangat jarang terjadi.Angka 
kejadian bervariasi antara 0,4 sampai dengan 
0,65 kasus baru per 100.000 populasi? Di 
Amerika Serikat, keganasan kelenjar Itur 
terhitung 6Yo dari seluruh kanker kepala leher 
dan 0,3”0 dari seluruh malignuanyy4 Insiden 
teringgi pada usia 30 sampai 60 tahun. Pria dan 
wanita memiliki angka kejadian yang sama. 

Myoepithelial carcinoma atau  malignant 
myoeptthelioma adalah neoplasma monophasic 
yang terdiri dari sel-sel myoepithel saja tanpa 


adanya sel-sel ductalatau dengan komponen 


ductuli £ 50.35 Tumor ini memiliki sitologi yang 
atipik, agresivitas tinggi dan potensial untuk 
metastasis.Pertama — kali dilaporkan oleh 
Stromeyer pada tahun 1975 kemudian diikuti 
Crissmann — dengan — diagnosis — malignant 
myoepttheliomapada tahun 1977. 

Mayoritas myoepithelial carcinoma terjadi 
pada kelenjar parotis, terutama tipe sel spindie 
dan sel jernih (clear cell, akan tetapi hyaline 
myopithelioma| myoebithelial carcinoma (plasmacytoid) 
dilaporkan terjadi pada kelenjar liur minor, 
terutama palatum.8Dimana hal ini sesuai dengan 


ke-3 kasus diatas, untuk myoepithelial carcinoma tipe 


spindle dan ciear cell lokasi pada kelenjar parotis, 
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sementara untuk tipe plasmaeytoid (hyaline) lokasi 
pada kelenjar submandibula. 

Secara makroskopis tumor ini biasanya 
berukuran antara 2,1 sampai 5,5 cm, namun 
didalam literature lain pernah dilaporkan hingga 
10 cm? Warna tumor putih abu-abu 
kekuningan dan gassy. Tumor tumbuh solid 
namun rapuh, dengan nekrosis sentral. Secara 
histopatologi — terdapat arsitektur — yang 
multilobulated dan hiperseluler di bagian perifer. 

Morfologi myoepithelial carcinomaada 4 
yaitu clear cell, spindle, epithelioiddan plasmacytoid 
dengan karakteristik — pertumbuhan yang 
solid,nodular, mucinous (menyerupai signet ring cell), 
trabecular, pseudoglandular dan reticulated9!9Akan 
tetapi pada literature lain disebutkan bahwa 
terkadang myoepithel carcinoma yang clear cell type 
berdifferensiasi membentuk komponen epithelial 
(epitheloid type). 

Myoepithelial carcinoma spindle cell type 
menunjukkan gambaran seperti stroma dan 
terkadang mirip dengan fibroblast, sel Schwann 
atau sel otot polos. Pada varian yang oncocytic, 
sitoplasma memiliki granuler oxyfilic, stroma 
kolagen tipis, terkadang ditemukan mikrokistik 
dengan gambaran myxoid dimana dapat 
membingungkan sebagai oncoeytoma.$ 

Myoepithelial carcinoma plasmacytoid (hyaline) 
fype terdiri dari sel-sel dengan inti eksentrik, 
berbagai macam derajat hiperkromatik dan 
pleimorfik, akan tetapi jarang atau sedikit 
ditemukan mitosis. Sitoplasma luas dengan 
sebukan sel-sel eosinofil yang membedakan 
dengan sitoplasma bergranuler milik oncocyte.$ 

Myoepithelial carcinoma clear cell type terdiri 
dari kelompok-kelompok kecil tubulus yang 
dilapisi oleh selapis sel kuboid dan dikelilingi 


oleh satu atau lebih sel jernih dengan adanya 


material seperti hyaline diantaranya. Sel-sel jernih 
mengandung bahan glikogen, tanpa lemak 
ataupun musin. Pada beberapa area formasi 
duktus tidak ditemukan, melainkan lembaran- 
lembaran dari sel-sel jernih. Pada tipe ini sering 
didiagnosis sebagai clear-cell adenoma, glycogen-rich 
adenoma, — glycogen-rich — adenocarcinoma, — tubular 
carcinoma, dan epithek-myoepithel carcinoma. 

FNAB merupakan salah satu prosedur 
tetap  pre-operasi pada lesi kelenjar liur. 
Beberapa studi melaporkan bahwa sensitivitas 
FNAB dalam mendeteksi neoplasma ganas 
sekitar 29-97Yo. Spesifisitasnya berkisar antara 
84-100/0.1 

Beberapa faktor yang merupakan 
kesulitan dalam diagnosis  FNAB pada 
myoeptthelial carcinoma adalah: 

1. Karena bentuk sel myoepithe/ bermacam- 
macam maka diagnosis bandingnya juga 
beragam tergantung pada morfologi sel 
yang didapatkan saat puncture. Bila 
didapatkan sel-sel spindle-plump yang 
hiperseluler dalam sebaran maupun 
cluster, dengan sitologi dan mitosis yang 
atipik maka diagnosis dapat ditegakkan 
dengan kesimpulan maliguant  spindle 
mesenchymal tumor. 

2. Bila tumor tumbuh dari pre existing 
Pleomorbhwc adenoma dengan area miksoid 
luasyang memiliki gambaran sitologi 
sangat berbeda dengan myoepithelial 
carcinoma, maka sulit mendapatkan sel 
myoepithel. Pada hasil puncture yang 
hiposeluler dan area myxoid luas 
seringkali tumor ini tidak terdiagnosa 
sebagai suatu keganasan sel myoepithel, 
namun tampak sebagai tumor jinak, 


Pleomorphic adenoma. 
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Secara histogenesis myoepithelial carcinoma 
dapat terjadi dalam 2 jalur yaitu secara de novo 
pada kelenjar parotis normal dan berkembang 
dari pre-existinghenign mixed tumor. Sampai saat ini 
tidak diketahui dengan pasti etiologinya. 

Tidak ada marker yang spesifik untuk 
myoepithelial — carcinoma, namun tumor ini 
berekspresi terhadap p63, valponin, S100 protein, 
CK14, EMA, smooth muscle actin (SMA), GFAP, 
CD10 dan smooth muscle — myosin heavy 
chain4512Patut untuk diperhatikan — bahwa 
beberapa myoepithelioma/ Malignant 
myoepithelioma tidak memberikan ekspresi 
positif dengan SMA. Hal ini dapat dikarenakan 
berkaitan dengan subtype dari myoepithelial 
carcinoma itu sendiri.8Yang mana pada kasus ini, 
SMA ditemukan negative pada tipe Plasmacytoid 
(hyaline). Tumor tidak bereaksi terhadap CEA 
dan HMB-45 45 

Myoepithelial carcinoma dapat dibedakan 
dengan myoepithelioma karena pertumbuhannya 
yang invasif dan destruktif, terdapat nekrosis 
sentral. Sitologi nya atipik, serta didapatkan 
mitosis atipik 2 7/10 HPF.45 Imunohistokimia 
pan-CK (AE1/3), vimentin dan S100proteintidak 
dapat membedakan kedua jenis tumor karena 
originnya sama. 

Myoepithelial carcinoma dapat dibedakan 
dari epithelia-myoepithelial carcinoma dari gambaran 
histopatologis nya, pada epithelial-myoepithelial 
carcinoma — didapatkan — gambaran — biphasic, 
sementara pada  myoepithelial — carcinoma 
gambaran histopatologis nya monophasic. Selain 
itu epithelial-myoepithelial carcinoma memberikan 
hasil negative terhadap 51ooth muscle actin. 

Pada umumnya sarcoma memberikan 
gambaran positif terhadap vimentintetapi tidak 


memberikan gambaran positif pada pan-CK (AE 
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1/3) dan S100 protein.!014Sel-sel pada myoepithelial 
carcinoma memiliki sitologi yang mirip dengan 
leiomyosarcoma, berupa bentuk plump, sitoplasma 
cosinofilik. Pada leiomyosarcoma morfologi selnya 
membentuk kelompok yang menyerupai whor/ 
atau pusaran dengan pengecatan pan-CK AH 
(1/3) yang negatif. 

Prognosis dapat ditentukan melalui 
perhitungan cellular — pleomorphism, — perineural 
invasion, high mitotic count (261/10HPF), dan 
imunohistokimia dengan p53 serta perhitungan 
Ki-67 indexyang tinggi (25070)5Pasien pada 
kasus diatas tidak dilakukan pemeriksaan Ki-67 
indeks akan tetapi secara morfologi tumor 
tergolong low grade karena mitosis atipiknya 
C61/10HPF, pleomorfisme selulernya ringan 


dan tidak didapatkan perineural invasi. 
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